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は　じ　め　に
　社会の高齢化に伴いアルツハイマー病（以下AD）を
始めとする認知症患者が増加している。さらにADの
前段階と考えられる軽度認知機能障害mild cognitive 
impairment（以下MCI）も同様に増え続けている。MCI
は日常生活機能を正常に遂行できるが，わずかに認知障
害を認める状態であるが，これらの中にはADへ移行
する convert type MCI と移行しない non-convert type 
MCI が存在する１）。しかし，現時点で両者を明確に鑑別
する簡便な基準は見られない。MCI の段階でADへの
移行を予測するための客観的評価が可能になれば，すな
わち convert type MCI を早期に診断できれば，適切な
治療・介護あるいは生活指導が可能となり，ADへの移
行を少しでも遅らせることができる。
　認知症を鑑別診断するための機能画像検査のひとつと
して脳血流 SPECT検査がある２）。この検査では病理学
的変化がすでに認められている嗅内野・嗅周皮質あるい
は海馬傍回と密接な線維連絡を持つ後部帯状回や楔前部
での血流低下が見られることが，画像統計解析手法を用
いて示されている３）。また画像検査に加えて様々な神経
心理検査（評価スケール）があり，これらは実地臨床を
行う上で認知症の診断および認知症の進行度合いの推定
に役に立つ補助検査である４）。
　我々はこれまでもの忘れを主訴として外来受診した患
者に対して，正常の生理的な老化と認知症を鑑別診断す
るために，神経心理検査としてMMSE（Mini-Mental 
State Examination）と形態画像検査としてのCT検査，
脳MRI 検査および機能画像検査としての脳血流 SPECT
検査（3D-SSP）を認知症のルーチン検査として施行し
てきた。
　今回，これらのルーチン検査に加えて神経心理検査と
してコグニスタット認知機能評価，画像統計解析として
IMP脳血流 SPECTによるZSAM解析を施行した。それ
らの結果をもとに convert type MCI と non-convert type 
MCI を比較検討して，MCI からADへ移行する要因を
検討したので報告する。
症 例 と 方 法
１）認知症に対するルーチン検査
　当院外来にもの忘れを主訴として受診した患者，お
よび脳卒中の診断で当科外来通院中にもの忘れを自覚
して精査を希望した患者に対して，認知症診断のため
のルーチン検査として，①臨床経過，②神経心理検査
（MMSE），③重症度機能評価（Functional Assessment 
Staging；FAST４））によるADL評価，④血液検査，
⑤CT検査，⑥MRI 検査（通常撮影に加え，voxel-
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based specific regional analysis system for Alzheimer’s 
disease；VSRAD５）），⑦脳血流SPECT検査（3D-SSP）
を施行した。これらの諸検査から，甲状腺機能低下あ
るいはビタミンB12低下などの代謝性疾患，正常圧水
頭症，慢性硬膜下血腫などの治療可能な認知症および
脳血管性認知症，前頭側頭変性症，レビー小体認知症
などの認知症を除外した。
２）対象症例
　本研究ではルーチン検査のMMSEで24点以上得点
した患者のうち主観的なもの忘れに加え，日常生活は
正常であるが知的には正常とも言えない状態をMCI
と診断して，対象症例とした。これらの症例のうち，
FASTで stage3（軽度の認知機能低下）と評価した
27症例は，現時点ではADへ移行する可能性は少な
いと考え non-convert type MCI（以下NC群）と分
類した。一方，stage3のなかでも限りなく stage4（中
程度の認知機能低下）に近い18症例はADへの移行
が十分にある考え convert type MCI（以下Ｃ群）と
分類した。
３）検査方法
　NC群およびＣ群では認知症診断のための上記の
ルーチン検査に加えて，コグニスタット認知機能評価
と画像統計解析 ZSAM（Z-score summation analysis 
method）を施行した６）。Ｃ群では諸検査終了時から，
認知症薬の服用を開始した。
　患者背景（年齢，性別，脳卒中の既往，MMSE，
FASTおよびVSRAD）は表１，２のごとくであり，
MMSEは初診時の得点（30点満点）に加え，下位項
目のうち見当識（10点），計算（５点）および遅延再
生（３点）について表記した。コグニスタット認知機
能評価は日本語版コグニスタット認知機能検査を用い
て，見当識・注意・言語理解・言語復唱・言語呼称・
構成・記憶・計算・推理類似・推理判断の下位10項目
を評価し，各プロフィールを正常域（９～ 12点）・軽
度障害（８点）・中程度障害（７点）・重度障害（６点
以下）の４つに分類した（株式会社　ワールドプラニ
ング）７，８）（図１）。今回は重度障害を障害ありとした。
　ZSAM解析は3D-SSP により得られた画像におい
て２，３），左右頭頂葉と左右後部帯状回の４部位を関心
領域として，正常例のテンプレートのROI内のZ-score
合計値から正常平均値と標準偏差（1.64を使用）を計
算した。さらに対象となる症例のテンプレートの
ROI 内の Z-score 合計値を計算して同一表内に記載
して，両者を比較して血流低下の有無を評価した６）
（図２）。今回は Z-score 合計値が標準偏差を超えた場
表 ２　患者背景　Ｃ群
年齢 性別 CVD既往
MMSE
総点
（30）
見当識
（10）
計算
（5）
遅延再生
（3） VSRAD
コグニスタット
重症
ZSAM
血流
低下
後部
帯状
1 53 F ◯ 30 10 5 3 2 1 1
2 78 M ◯ 27 9 ４ 2 2 3 1
3 85 F 30 10 5 3 1.72 2 3 2
4 78 M ◯ 24 8 1 3 2.15 6 0 0
5 73 F ◯ 28 8 5 3 3 2 1
6 74 F 25 5 1 3 3.85 6 3 2
7 79 F 24 7 5 1 3.24 3 2 2
8 78 F ◯ 26 8 3 3 3.89 1 2 2
9 73 M ◯ 24 8 1 3 3 1 0
10 92 M ◯ 24 9 2 1 1.61 3 2 2
11 80 M 24 7 2 2 1.38 4 3 1
12 87 M ◯ 24 7 3 3 6 1 1
13 82 F ◯ 25 10 1 3 6 3 2
14 80 F 29 9 5 3 6 2 2
15 83 M 25 8 3 2 0.71 3 4 2
16 62 F ◯ 24 8 3 1 3 4 2
17 82 F 24 9 1 3 4 0 0
18 70 M ◯ 27 10 3 2 0.86 4 4 2
表 １　患者背景　NC群
年齢 性別 CVD既往
MMSE
得点
（30）
見当識
（10）
計算
（5）
遅延再生
（3） VSRAD
コグニスタット
重度
ZSAM
血流
低下
後部
帯状回
1 76 F ◯ 28 9 5 2 1.49 5 4 2
2 71 F ◯ 29 9 5 3 3 3 2
3 82 M ◯ 30 10 5 3 1.30 2 0 0
4 76 M 28 10 3 3 3 0 0
5 76 F 30 10 5 3 0.72 1 2 2
6 58 F ◯ 30 10 5 3 2 0 0
7 64 F ◯ 30 10 5 3 0.99 1 0 0
8 72 F 30 10 5 3 0.44 2 1 1
9 84 M ◯ 30 10 5 3 1.32 1 0 0
10 71 F ◯ 29 10 4 3 1 2 2
11 80 M ◯ 25 8 3 3 2 1 1
12 69 M ◯ 29 ９ 5 3 1 1 1
13 63 M ◯ 24 7 4 1 2 0 0
14 80 F ◯ 30 10 5 3 0 3 2
15 70 F ◯ 24 10 3 3 2.18 3 2 1
16 81 F ◯ 27 10 2 3 1.16 2 1 1
17 65 F ◯ 28 10 3 2 0.91 1 2 2
18 78 M ◯ 28 10 5 1 5 1 1
19 79 F ◯ 30 10 5 3 1 0 0
20 69 F 29 9 5 2 0.34 2 2 2
21 75 F 25 10 2 3 1.49 2 2 2
22 71 M ◯ 24 7 1 3 1 0 0
23 86 M 30 10 5 3 2 0 0
24 79 F ◯ 29 9 5 3 1 2 0
25 78 F ◯ 30 10 5 3 1 0 0
26 78 M 29 10 4 3 1.40 5 4 2
27 76 F ◯ 26 10 1 3 0 0 0
図 １　コグニスタット認知機能検査
（日本語版NCSEの作成（第２報）を参照）
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合を血流低下とした。
　NC群とＣ群の各群における各々の変数について比
較検討し，MCI からADへ convert する条件につい
て検討した。両群間の統計学的検討は t検定を用いて
行い，p 値が0.05以下を有意差ありとした。今回，脳
血管性認知症，前頭側頭型認知症およびレビー小体認
知症は除外した。
結　　　　　果
１）両群の患者背景（表１，２，３）
　対象となったNC群は27例，Ｃ群は18例であり，前
者の年齢は平均74±6.9歳，後者は77.4±9.0歳であっ
た。MMSEは NC群では30～24点（平均28.1点），Ｃ
群では30～24点（平均25.8点）であった。下位項目別
では見当識，計算，遅延再生はNC群とＣ群では
各々，9.5±0.9と8.3±1.3，4.0±1.4と2.9±1.6，2.8
±0.6と2.4±0.8であった。VSRADは NC群では12
例で施行され，平均1.15±0.51，Ｃ群では９例で施行
され，平均2.16±1.22であった。コグニスタット10項
目における重度障害はNC群では０～５項目（平均
1.9±1.3），Ｃ群では１～６項目（平均3.7±1.6）に
見られた。ZSAM解析では４部位における脳血流低
下はNC群では０～４部位（平均1.2±1.3），Ｃ群で
は０～４部位（平均2.3±1.2）に見られた。また後部
帯状回における血流低下はNC群では平均0.9±0.9，
Ｃ群では1.5±0.7であった。
２）両群の比較検討（表３）
　NC群とＣ群間で年齢・性別ともに有意差を認めな
かった。脳卒中の既往についても両群間に有意差を認
めなかった。MMSEについては，総得点ではNC群と
Ｃ群に有意差（p＝0.0008）を認めた。下位項目につ
いては計算で有意差を認めなかったが，見当識（p＝
0.02）と遅延再生（p＝0.0002）で有意差を認めた。
VSRADについてはNC群とＣ群に有意差（p＝0.04）
を認めた。
　コグニスタット認知機能検査のうち重度障害は両群
間に有意差を認めた（p＝0.0002）。ZSAM解析では
４部位のうち血流が低下している部位数はNC群とＣ
群に有意差を認めた（p＝0.006）。後部帯状回での血
流低下についても，両群間に有意差を認めた（p＝
0.02）。
３）感度・特異度・陽性的中率および陰性的中率
　コグニスタット認知機能検査と ZSAM解析のデー
タを比較し，感度・特異度・陽性的中率および陰性的
図 ２　ZSAM解析
（ZSAM研究会，3D-SSP 解析 Z-score 画像の読影補助を参照）
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表 ３　NC群およびＣ群における患者背景
NC群（27例） Ｃ群（18例） p値
年齢 74.2±6.9 77.4±9.0 0.21
性別 10：17 8：10 NS
脳卒中の既往 20 11 NS
MMSE 28.4 25.8 p＝0.0008
総得点 28.1±2.1 25.8±2.2 p＝0.0008
見当識 9.5±0.9 8.3±1.3 p＝0.02
計算 4.0±1.4 2.9±1.6 p＝0.138
遅延再生 2.8±0.6 2.4±0.8 p＝0.0002
VSRAD 1.15±0.51 2.16±1.22 p＝0.04
コグニスタット
　　　重度障害 1.9±1.3 3.7±1.6 p＝0.0002
ZSAM　血流低下部位 1.2±1.3 2.3±1.2 p＝0.006
後部帯状回 0.9±0.9 1.5±0.7 p＝0.02
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中率を算出し，MCI からAD移行のカットオフポイ
ントを検討した。コグニスタット認知機能検査単独で
は，重度障害の項目数のカットオフポイントを２/３
とすると感度14/18（78％），特異度21/27（78％），陽
性的中率14/20（70％），陰性的中率21/25（84％）で
あった（表４）。一方，ZSAM単独では血流低下部位
数のカットオフポイントを１/２にすると感度14/18
（78％），特異度14/27（52％），陽性的中率14/27（52％），
陰性的中率14/18（78％）であった（表５）。両者の
カットオフポイントを組み合わせた場合には，感度
11/12（92％），特異度14/18（78％），陽性的中率11/15
（73％），陰性的中率14/15（93％）となった（表６）。
考　　　　　察
１）MCI について
　MCI は1996年に Peterson らにより定義された概念
で，ADなどの認知症とはいえないが，知的にも正常
ともいえない状態をさす。最近では，ADの前駆状態
を意味するものとして捉えられている１，９）。またこの
MCI と診断された症例のうち最終的には認知症に移
行しなかったものも見られるが，１年間に10数％の割
合で認知症に移行し，６年で約80％が認知症に至った
と報告されている１，９）。最近の19の縦断研究を用いた
メタアナリシスによる報告では，MCI から認知症へ
の進展率として年間10％としている10）。
　これまでMCI からADへ convert する予測因子と
して，伊藤と天野は apolipoprotein E4（ApoE4）の
存在，海馬・海馬傍回の委縮および委縮の時間的進
行，帯状回後部・楔前部の代謝・血流低下などが関係
していると報告している11）。古川と荒井によると脳脊
髄液タウがprogressing MCIおよびAD-converted MCI
では Stable MCI と比較して有意に高値であり12），久
米らはMRI や SPECTの画像所見に病識の評価を加
えることによって，MCI からADへの移行をより正
確に予測できると報告している13）。しかし，いずれの
予測因子も外来では容易に検査が出来ず，客観的に数
量化されていない。従って実臨床では容易に使用でき
ないと考えられる。
２）認知機能の評価について
　認知症の評価尺度のスクリーニングには様々なもの
があるが，今回はMMSEを使用し，24点以上を健常
高齢者，23点以下を認知症疑いと判定した。軽度認知
機能障害の基準は清書に従い24点以上とした４）。AD
の重症度評価に関しては臨床的認知症尺度（Clinical 
Dementia Rating；CDR）が一般的であるが，今回は
家族からの情報に基づいてADLを評価できるFAST
を用いた４）。いずれの評価法も国際的に最も頻用され
ている。また今回は初診時の段階でMCI と診断した
症例のうちFAST stage の２ないし３の一部をNC群
として認知症治療薬を投与せずに３か月から半年ごと
に経過をみた。一方，FAST stage の３の中でも限り
なく stage4に近い症例をＣ群として，諸検査を終え
てから認知症治療薬を投与しながら経過をみている。
NC群と診断した症例の中には経過観察中に症状が進
行してＣ群に移行する症例も見られた。
　認知機能評価にはついてはADAS-Jcog．（Alzheimers 
Disease Assessmet Scale Cognitive subscale 日本語
版）が最も有用性が高く，main outcome measure と
されているが，施行方法が複雑でありスキルを必要と
する評価方法である４）。しかし，検査に時間がかかる
ことから，今回は実臨床で比較的手軽に20分程度の時
間で施行できる日本語版COGNISTATコグニスタッ
ト認知機能検査を用いた７，８）。これにより重度項目数
で認知障害の程度を比較的容易にかつ定量的に評価す
ることができた。
３）画像統計解析法
　近年，形態画像検査としてMRI 画像の信号強度の
不均一性を補正して脳全体から灰白質，白質，脳脊髄
表 ４　コグニスタットにおけるカットオフポイントの
設定　　　　　　　　　　　　　　　　
重度
項目数 NC群 Ｃ群
2項目以下 21 4 陰性的中率
21/25（84％）
3項目以上 6 14 陽性的中率
14/20（70％）
特異度
21/27（78％）
感度
14/18（78％）
表 ６　コグニスタットと ZSAM解析におけるカット
オフポイントの設定　　　　　　　　　
重度項目数
血流低下部位 NC群 Ｃ群
2項目以下 and
1部位以下
14 1 陰性的中率
14/15（93％）
3項目以下 and
2部位以上
4 11 陽性的中率
11/15（73％）
特異度
14/18（78％）
感度
11/12（92％）
表 ５　ZSAM解析におけるカットオフポイントの設定
血流低下
部位 NC群 Ｃ群
1部位以下 14 4 陰性的中率
14/18（78％）
2部位以上 13 14 陽性的中率
14/27（52％）
特異度
14/27（52％）
感度
14/18（78％）
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液成分を自動的に分けることが可能になった。さらに
灰白質濃度をPETや SPECTと同様の画像とし，画像
統計解析を行う voxel-based morphometry（VBM）２）
が盛んとなっている。この手法を用いることで形態学
的変化を簡便にとらえ，海馬を始めとして全脳領域の
萎縮を自動的にかつ客観的に定量的に評価する
VSRADが確立された５）。一方，機能画像検査として
ADでは神経細胞死のみならずシナプス機能低下も鋭
敏に検出できる18F-fluorodeoxyglucose（FDG）を用
いた PET検査が1980年台から行われている。本邦で
は PET検査よりも簡便で安価な脳血流 SPECTが主
に用いられている。現在は，MRI における画像統計
解析手法によるコンピュータ診断法が普及し，統計結
果を脳表に投影する three-dimensional stereotactic 
surface projection（3D-SSP）が行われている。AD
においては Papez の回路として，嗅内皮質と解剖学
的に密接な線維連絡を持つ後部帯状回と楔前部での血
流の低下が，MCI の段階から見られることが PETや
SPECTの画像統計解析手法により発見された２，３，15）。
脳血流 SPECT画像読影のニーズに対応する補助手段
として，3D-SSP を利用した自動読影補助法が報告さ
れ，この手法を用いてZSAM研究会を通じて１２３I-IMP 
SPECT画像専用の読影補助解析として，ZSAMが開
発された６）。今回の ZSAM解析では記憶に関する全
４部位のうち血流低下している部位数は，NC群で1.2
±1.3，一方C群で2.3±1.2であり両者に有意差を認
めた（p＝0.0002）。さらに後部帯状回に限って検討
すると，NC群では0.9±0.9，Ｃ群では1.5±0.7であ
り，全体と同様に両者には有意差を認めた（p＝0.04）。
　今回，全体数でも後部帯状回においても両群に有意
差を認めた。こちらも先に示したコグニスタットと同
様に比較的容易にかつ定量的に検討することができ
た。しかし，Hirao らはMCI を有する患者でADヘ
の移行に関しての SPECTを用いた検討では，後部帯
状回の血流低下は予後予測には役立たず，頭頂葉皮質
の低下が役立つと報告している16）。今後，症例数を重
ねて検討する必要がある。
４）MCI からADへの移行予測のためのカットオフポ
イント
　MCI からADへの移行を予測するためにコグニス
タット認識能検査と ZSAM解析の結果からカットオ
フポイントを設定してみた。それによるとコグニス
タット認知機能検査では10項目のうち３項目以上で重
度障害が認められた場合，また ZSAM解析では関心
領域４部位のうち２部位以上で血流が低下している場
合にADへ移行する可能性が高いと考えられた。統
計学的には感度92％と陰性的中率93%と高率であっ
たが，特異度78％および陽性的中率73％は高値とは言
い難い。統計学的にはコグニスタット重度障害３項目
以上および ZSAMで血流低下が２部位以上の場合に
ADへ移行する可能性が高いと考えるよりも，コグニ
スタットで重度障害２項目以下および ZSAMで血流
低下が１部位以下の場合には，ADへの移行すること
を否定できると考えた方がいいのかもしれない。
ま　　と　　め
１）脳血流 SPECT検査（ZSAM解析）を施行した。
２）コグニスタット認知機能検査では，10項目のうち３
項目以上で重度障害が認められた場合にADへ移行
すると示唆された。また ZSAM解析では，記憶に関
する４部位のうち２部位以上で血流が低下している場
合にADへ移行する可能性が高いと示唆された。
３）統計学的にコグニスタットで２/３，ZSAM解析で
１/２をカットオフポイントすると，感度92％，陰性
的中率93%と高い精度でMCI からADへの移行を予
測できた。
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